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SHIFOXONADAN TASHQARI ZOTILJAM BILAN KASALLANGAN BOLALARDA GEMOSTAZ
TIZIMINING O ZGARISHLARIDA GEN POLIMORFIZMINING ROLI

Bobomuratov T.A., Mallayev Sh.Sh., Fayziev N.N. Egamberdiev S.B., Muxtorov M.G.
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BHEGO/IbHUYHOM MHEBMOHMUEN

bobomypatos T.A., Mannaes LW.LW., dair3nes H.H. drambepaunes C.b., MyxTopos M.T.
ROLE OF GENE POLYMORPHISM IN CHANGES IN THE HEMOSTASIS SYSTEM IN CHILDREN

WITH COMMUNITY ACQUISITED PNEUMONIA

Bobomuratov T.A., Mallayev Sh.Sh., Fayziev N.N., Egamberdiev S.B., Muxtorov M.G.

Toshkent tibbiyot akademiyasi

IIpedcmassieHbl ceedeHust 06 0CO6eHHOCMSAX MeYeHUs1 NHe8MOHull y demell, U3MEHEHUSIX CUCMeMbl 2emMocmasa,
0COBGEHHOCMSIX 2eHemu4ecko20 NOAUMOPPUIMA NPU PA3AUYHBIX 80CNAAUMENbHBIX 3a60.1e8aHusix. Ocmpulii 8ocna-
JIUMeAbHbIU Npoyecc 8 Ae2Kux npugodum K HapyweHuo ux memaboaudeckoll gyHKyuu, Hapyuwaem 6a1aHc cucmemol
eemocmasa snezkux. I[lo pezyrbmamam 1a60pamopHo20 U UHCMPYMeHMa16Ho20 06¢1edosaHus y demell C NHEBMOHU-
ell 8bis18/1eHbl 3HAYUMEIbHbIE USMEHEHUS 8 CUCMEMe 2eM0Ccmasa.

Katoueswle cioea: demu, nHEBMOHUS, 2eMOCMA3, 2eHemuyeckull NoAUMopHuU3M.

The article presents data on the study of the features of the course of pneumonia in children, changes in the hemostatic
system, and features of genetic polymorphism in various inflammatory diseases. An acute inflammatory process in the
lungs leads to a violation of their metabolic function, disrupts the balance of the hemostatic system of the lungs. Labora-
tory and instrumental examinations of children with pneumonia revealed significant changes in the hemostatic system.

Key words: children, pneumonia, hemostasis, genetic polymorphism.

hifoxonadan tashqari zotiljam (SHTZ) hanuz butun

dunyo bo‘ylab 5 yoshgacha bo‘lgan bolalar orasida
o'limning asosiy sababi bo‘lib qolmoqda: hisob- kitoblraga
garaganda 2015 yilda taxminan 0,921 million kishi vafot
etgan. Darhaqiqat, SHTZ erta tug‘ilishning asoratlaridan
keyin ikkinchi o‘rinda turadji, bu 5 yoshgacha bo‘lgan bo-
lalar o‘limi yuqori bo‘lgan mamlakatlarda olimning asosiy
sababi hisoblanadi. Zotiljam turli yoshdagi bolalarda nafas
olish tizimining eng keng tarqalgan kasalliklaridan biridir.
Hozirgi vaqtda bolalarda zotiljamda gemostaz tizimining
holatini o‘rganishga bag‘ishlangan kam tadqiqotlar mav-
jud. Diagnostika usullari va antibiotik terapiyadagi yu-
tuglarga qaramay, shifoxonadan tashqari zotiljam (SHTZ)
butun dunyo bo‘ylab kasallanish va o‘limning asosiy sa-
babi bo'lib qolmoqda. SHTZ xavfini qo‘zg‘atuvchining vir-
ulentligi, tananing epidemiologik omillarga sezuvchan-
ligi bilan bog‘lashadi. SHTZ bilan og‘rigan bemorlarning
katta gismida sepsis, o‘tkir respirator distress sindromi
(O'RDS), kop a'zolar disfunksiyasi sindromi (KADS) va
kam holda o'limga olib keladigan holatlar (plevrit, empie-
ma) va sindromlar (o‘tkir nafas yetishmovchiligi (0'NY))
kabi og'ir asoratlar rivojlanadi. SHTZning klinik ko‘rin-
ishlarining xilma-xilligi genetik moyillikni taxmin giladi
[1]- SHTZga va uning kritik asoratlarga moyilligi bir nech-

ta tadgiqotchilar guruhlari tomonidan muntazam ravish-
da o‘rganilmoqda. SHTZKklinik ko‘rinishlarining xilma-xil-
ligida tananing ba’zi genetik o‘zgarishlarining muhim roli
aniglandi [1,3,9]. Masalan, yalliglanish molekulalari, an-
tioksidant himoya va qon ivish mexanizmi kabi tanan-
ing javob tizimlarini tanish kabi yo‘llari, ehtimol, SHTZga
o‘zgaruvchan javobda rol o‘ynaydi. Ma'lumki, keng tarqa-
lgan kasalliklar genotipik ta’sirlarning atrof-muhit omil-
lariga bog'ligligi (gen-muhitning o‘zaro ta’siri) va boshqa
joylardagi genotiplar (gen-gen o‘zaro ta’siri) kabi murak-
kab etiologiyaga ega. Fibrinogen plazmada dimer shakl-
ida aylanadi. Fibrinogenning yetuk ogsili ikkita zanjir-
dan iborat bo'lib, ularning har biri o'z navbatida alfa, beta
va gamma polipeptidlaridan iborat bo‘lib, ular 4-xromo-
somada bitta klasterda joylashgan FGA, FGB va FGG gen-
lari bilan kodlangan. Fibrinogen genlarida plazmadagi fi-
brinogen darajasidagi farglar bilan bog‘liq bo‘lgan BNPlar
topilgan. FGB genidagi to‘rtta polimorfizmning kichik al-
lellari, FGA genidagi ikkitasi va FLG genidagi bitta poli-
morfizm plazmadagi fibrinogen darajasining oshishi bi-
lan bogliq. FGB gen promotoridagi (- 455ga, rs1800790)
va FGA gen promotoridagi (58ga, rs2070011) BNP pla-
zmadagi fibrinogen darajasiga ta’sir giladi.

Ko‘rsatkichlar Sog‘lom bolalar nazorat guruhi, n=45 | Asosiy guruh SHTZ, n=101
Trombositlar, x10°/1 284 348
PTV, sekund 13 10
PTIL, % 91 132
XNM 1,0 0,8
TB 26 14
Fibrinogen, g/1 210 420
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Trombotik fenotip fagat koagulyatsiya va gemostaz-
ni boshqaruvchi genlar bilan, aynigsa F5 va P2RY12 gen-
lari bilan bog‘liq [14,15]. Plazminogen aktivator ingib-
itori (PAI)-1 tananing infeksiyaga javob berishi uchun
zarur bo‘lgan urokinaza va to‘qima plazminogen aktiv-
atorini to’xtatadi. PAI-1 genidagi o‘zgarishlar infeksiyaga
sezuvchanlikning oshishi bilan bog‘ligmi yoki yo‘qmi no-
ma’lum. PAI-1 genida 4G/5G polimorfizmi va boshqa ge-
netik variantlarning roli, bu PAI-1 ko‘rinishining kuchay-
ishi variantlari shifoxonadan tashqari zotiljam (SHTZ)
holatlarining ko‘payishi bilan bog‘liq bo‘ladi [1,2]. Ushbu
ko‘rsatkichning pasayishi qon ivish jarayonining kuchay-
ishini, ya'ni fibrinogendan fibrin hosil bo‘lishini ko‘rsata-
di, bu nazorat guruhiga nisbatan tabiiy sharoitda o‘rta-
cha fibrinogen miqdoridan 1,5 baravar ko'p (3,43+0,25
g/l, 58). TB - (koagulyatsiyaning oxirgi bosgqichini,
ya'ni trombin ta’sirida fibrinogendan fibrin hosil bo‘lish
bosqichini baholaydi. Bunga plazmadagi fibrin va fibrin
degidratatsiya mahsulotlari ta’sir giladi).

Genlar polimorfizmining ahamiyati. tekshirilgan
bemorlarda zotiljam kechishi va rivojlanishi. Genetik
tadgiqotlar uchun zotiljam bilan kasallangan 101 nafar
bolaning periferik qoni ishlatilgan. Nazorat guruhi si-
fatida TMA “Molekulyar genetika va hujayra texnologi-
yalari” laboratoriyasida 70 nafar soglom bolada o‘tka-
zilgan tadqiqotdan olingan gen va genotiplarning paydo
bo‘lish chastotasi ma’lumotlaridan foydalanilgan. Asosiy
guruh bolalari ikkita kichik guruhga bo‘lingan: Ia kichik
guruh - 30 nafar segmentar zotiljam shakli bilan va
Ib kichik guruh - 71 nafar o‘choqli zotiljam shakli bi-
lan og'rigan bolalar. Biz giperkoagulyatsiya rivojlanish
omillaridan VEGFa_C936T gen polimorfizmining pay-
do bo‘lish chastotasi va tuzilishini anigladik. VEGF A_C
936t polimorfizmining allel chastotasi va genotiplarin-
ing nazorat guruhida va o‘choqli zotiljam bilan og‘rigan
bolalarda tarqalishi va segmental zotiljam shakli 1-jad-
valda keltirilgan (1-jadval).

1-jadval

Bemor va nazorat guruhlarida VEGF genida CT polimorfizmining allellari va genotiplarining tarqalish chastotasi

Allellar chastotasi Genotiplarning tarqalishi chastotasi
Guruh C T c/C C/T T/T
n % n % n % n % n %
Asosiy, n=101 168 83,17 34 | 1683 | 72 | 71,29 | 24 | 23,76 5 4,95
Segmentar zotiljam, n=30 49 81,67 11 | 1833 | 21 70 7 23,33 2 6,67
O‘choqli zotiljam, n=71 119 83,8 23 | 16,2 | 51 | 71,83 | 17 | 23,94 3 4,23
Nazorat, n=70 97 69,29 43 | 30,71 | 40 | 57,14 | 17 | 24,29 | 13 | 18,57

Biz tomonimizdan Rs3025039 polimorfizmining
Xardy-Vainberg muvozanati (XV) bo‘yicha genotiplarn-

ing kutilgan va kuzatilgan chastotasi o‘rtasidagi statistik
farglar tahlil qilindi.

Bemorlar guruhlarida VEGF genida CT polimorfizmining allel va genotipik variantlari chastotasidagi farqlzar{adml
Tekshirilgan allellar va
Allellar va genotiplar soni
genotiplar asosiy guruh nazorat guruhi X2 p RR 95%Cl OR 95%Cl
n % n %
C 168 83,2 97 69,3 91 0,01 1,2 0,71-2,03 2,2 1,32 - 3,64
T 34 16,8 43 30,7 91 0,01 0,8 0,51-1,37 0,5 0,27-0,76
c/C 72 71,3 40 57,1 3,7 0,10 1,2 0,7-2,22 1,9 0,98 -3,52
C/T 24 23,8 17 24,3 0,0 0,95 1,0 0,55-1,74 1,0 0,48-1,98
T/T 5 5,0 13 18,6 8,1 0,01 0,3 0,06-1,17 0,2 0,08-0,63

1-, 2- jadval ma’lumotlaridan ko‘rinib turibdi-
ki, C936T polimorfizmi kuzatuv guruhlarida bolalar-
da barcha turdagi genotiplarning mavjudligi bilan tav-
siflangan. Shu bilan birga, asosiy guruhda ham, nazorat
guruhida ham genotiplarning haqiqatda olingan chasto-
talari ularning tagsimlanishining kutilayotgan chastota-
lariga mos keladi, ya'ni, genotipik chastotalarning taq-
simlanishi XV dan chetga chigmaydi (x*<3,8; p>0,05).
Nazorat guruhidagi rs3025039 polimorfizmining kuza-
tilgan geterozigotlik darajasi kutilganidan past edi (D=-
0,04). VEGFA_C936T polimorfizmining geterozigotli C/T
genotipining shifoxonadan tashqari zotiljamning shakl-
lanishiga ta’sirini bashorat gilishga imkon beradi.

VEGFa C936T genining polimorfik variantlarin-
ing tarqalish chastotasi va ozaro bog'ligligini bahol-
ash, tekshirilgan bemorlarda zotiljamning rivojlanishi
va kechishi. Gen polimorfizmi ferment molekulasida-
gi aminokislotalarni almashtirish bilan bog‘lig. Ish nati-
jasida zotiljamli bolalardagi genning VEGFa_C936T po-
limorfizmlari allellari va genotiplarining chastotasi
aniglandi. O‘rganilayotgan rs3025039 genining poli-
morfik genotipik variantlarining tarqalishini genetik tah-
lil qilishda nazorat guruhida genotip chastotalarining XV
dan statistik jihatdan sezilarli og‘ishi aniqlandi (x*=7,5;
P=0,006), bu, ehtimol, populyatsiya namunasining o‘ziga
xos xususiyatlari bilan bog‘liq. XV dan shunga o‘xshash
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og‘ish, ehtimol, nazorat guruhi, fagat ushbu kasallikning
yo‘qligi mezonlari asosida tanlanganligi bilan izohlani-
shi mumkin (ya'ni ular shartli ravishda soglom donor-
lar). Aniglangan og'ish, ehtimol, gomozigotli genotiplar-
dan (0,5/0,45 va 0,16/0,11) vakillar sonining ko‘payishi
tufayli zotiljam bilan og‘rigan bolalarning tahlil gilingan
guruhida (H=-0,23) geterozigot yetishmovchiligining
yuqori darajasi bilan bog‘lig. Shuning uchun, rs3025039
gen, H ko‘rsatkichi salbiy bo‘lib chiqdi, ya'ni <0 dan chap

tomonda. Shunday qilib, bizning tadqiqotlarimiz, funk-
sional jihatdan noqulay allel (C) chastotasi asosiy guruh-
da, yovvoyi allel (T) chastotasi esa nazorat guruhida sez-
ilarli darajada yuqori bo‘lganligini ko‘rsatadi. rs3025039
genining polimorfizm genotiplari chastotasini asosiy va
nazorat guruhi o‘rtasida taqqoslash shuni ko‘rsatdiki,
asosiy guruhda geterozigot (C/G) chastotasi nazorat gu-
ruhiga qaraganda 1,4 baravar yuqori.

Jadval 3
Kuzatilgan va kutilgan geterozigotalik chastotasi o‘rtasidagi farq
Guruhlar Ho He D*
O‘choqli zotiljam 0,24 0,27 -0,12
Nazorat 0,24 0,43 -0,43

Izoh. Asosiy guruh uchun D* =(0,24-0,27)/0,45=-0,12, D* =(0,24-0,43)/0,19=-0,43. Kutilayotgan geterozigotalikning kuzatil-
ganidan nisbiy og‘ishi quyidagi formula bo‘yicha hisoblab chiqilgan: D = (hobs - hexp)/hexp, bu yerda hobs va hexp mos ravishda
kuzatilgan va kutilgan geterozigotalik. Ia va Ib kichik guruhlari va nazorat guruhida (20,2%) aniqlangan rs3025039 allelining
chastotasi ham statistik jihatdan bir-biridan sezilarli darajada farq qilishi (x2=7,9; p=0,005; OR=1,8; 95% CI 1,19-2,8 u x2=12,6;
p<0,05; OR=2,3; 95% (I 1,43-3,59 ni tashkil qiladi, bu rs3025039 noqulay allelining chastotasining ortishi bilan bog Tiqligini ko‘rsa-
tadi. Shunday qilib, rs3025039 genning polimorfizmi genotiplarining taqsimlanishining tahlil qilingan tabiati C936T ning o'zini
aniqladi va rs3025039 allel variantining zotiljamning rivojlanishi va kechishi patogenetik mexanizmda ishtirok etishini isbotladi.

Zotiljam bilan og'rigan bolalarda epistatik (gen-
gen) gen o‘zaro ta’sirini tahlil gilish. Ish natijasida biz
SHTZ va rs3025039 genining polimorfik lokuslari geno-
tiplarining paydo bo‘lish chastotasini anigladik, bu tad-
giqot guruhlaridagi bolalarda turli xil genotiplarning
mavjudligi bilan tavsiflanadi. Tekshirilayotgan barcha
polimorfik lokuslar uchun genotiplarning paydo bo‘lish
chastotalarining tagsimlanishi Xardy-Vaynberg qonuni-
ga mos keldi, ya'ni genotipik chastotalarning tagsimla-

nishi XV dan chetga chigmaydi (x*<3,8; P>0,05). 5-jad-
valda keltirilgan ma’'lumotlardan o‘rganilgan zotiljam va
nazorat qiluvchi bolalar namunalaridagi rs1800795 po-
limorf markeri yovvoyi gomozigot C/C genotipining nis-
batan yuqori chastotasi (mos ravishda 52,7% va 66,9%)
va salbiy gomozigot G/G genotipini aniglashning past
darajasi ko'rinib turibdi (mos ravishda 9,5% va 5,3%)
bilan tavsiflangan).

4-jadval

Bemor va nazorat guruhlarida VEGF genida CT polimorfizmining allellari va genotiplarining tarqalish chastotasi

Allellarning chastotasi Genotiplarning tarqalish chastotasi
Guruh C T c/C C/T T/T
n % n % n % n % n %
Asosiy, n=101 168 | 83,17 | 34 | 1683 | 72 | 71,29 | 24 | 23,76 | 5 | 4,95
Segmentar zotiljam, n=30 49 81,67 11 | 18,33 21 70 7 23,33 2 6,67
O‘choqli zotiljam, n=71 119 83,8 23 | 16,2 51 | 71,83 | 17 | 23,94 | 3 4,23
Nazorat guruhi, n=70 97 69,29 | 43 | 30,71 | 40 | 57,14 | 17 | 24,29 | 13 | 18,57

Zotiljam bilan og'rigan bolalarning o‘rganilgan guruhi-
davanazoratguruhidanoqulay gomozigotC/Cgenotipining
kuzatilgan tagsimoti kutilganidan (mos ravishda 0,09/0,08
va 0,05/0,04), statistik jihatdan ahamiyatsiz bo‘ldi (x2<3,8;
P> 0,05) (5). Ikkala guruhda ham geterozigotli genotipning
kuzatilgan chastotasi, aksincha, nazariy bilan taqqoslag-
anda statistik jihatdan noto‘gri kamaytirildi (mos ravish-
da H0b5=0,38 va Hexp0,41 va H0b5=0,28 va Hexp=0,31; X2<3.8;
P>0,05).0'rganilgan guruhlarda gen xilma-xilligini o‘rgan-
ish kuzatilgan geterozigotlikka nisbatan nazariy geterozig-
otlikning nisbatan yuqori darajasini aniqladi (mos ravishda
0,41/0,31 dan 0,38/0,28 gacha). Bunday holda, H ko‘rsat-
kichi salbiy bo‘lib chiqdi, ya'ni. <0 darajasida bo'ldi. 1- va
2- jadvalda keltirilgan tadqiqot natijalari shuni ko‘rsatadi-
ki, asosiy guruhda rs3025039 C yovvoyi allelining chastota-
si - 80,8% (x*=6.9; P=0.008;) nazorat guruhiga qaraganda

71,6% dan kam bo‘lgan. Asosiy guruhda funksional jihat-
dan noqulay rs3025039g allelining chastotasi 28,4% ni
tashkil etdi, bu nazorat guruhidagi shunga o‘xshash ko‘rsat-
kichdan 1,5 baravar yuqori - 19,2% (x*=6,9; P=0,008).
Hisoblangan koeffitsientiga kora, IL - 1 8 (T-31C) genin-
ing rs3025039 polimorfizmining noqulay genotiplari mav-
judligi patologiyaning rivojlanish xavfini 1,6 dan (- x?=3,4;
P=0,06; OR=1,6; 95% CI 0,97- 2,57) 1,9 gacha (C/C geno-
tipida- x*=1,9; P=0,2; OR=1,9; 95% CI 0,76- 4,59) marta
oshirdi. (4-jadval). Tadgiqot natijalariga ko‘ra, zotiljam (Ia
kichik guruhi) va nazorat guruhi bo‘lgan bolalar ortasi-
da noqulay getero - va gomozigot genotiplar chastotasida
statistik jihatdan muhim farqglar topilmadi.

Zotiljam natijasini aniqlash uchun prognostik koef-
fitsientlar. Prognostik jihatdan noqulay belgilarning mav-
judligi: faol kasallik (isitma, nafas olishning ko‘payishi,
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yo'tal), o‘choglarning mavjudligi va segmentlarning shi-
kastlanishi, ECHTning ko‘payishi va gemostazning o‘zgari-
shi kasallikning rivojlanishini bashorat qilishga asos bera-
di. Zotiljamning yomon prognozi rentgenologik rivojlanishni
ham anglatadi.

Xulosa

1. VEGFa_C 936T polimorfizmlarini aniglash zotil-
jamni erta tashxislash, uning klinik varianti va terapev-
tik tadbirlarni o‘tkazish uchun qo‘shimcha mezondir.

2. Bolalarda zotiljamning rivojlanishi va kechishida
VEGFa_C936T gen polimorfizmining aniqlangan assotsi-
atsiyalari kasallikni bashorat qilish uchun zarurdir.

3. Asosiy va nazorat guruhi o‘rtasida rs3025039gen
polimorfizm genotiplarining chastotasini taqqoslash,
asosiy guruhda geterozigot (C/T) chastotasi nazorat gu-
ruhiga qaraganda 1,4 baravar yuqoriligini ko‘rsatdi.
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SHIFOXONADAN TASHQARI ZOTILJAM BILAN
KASALLANGAN BOLALARDA GEMOSTAZ
TIZIMINING O ZGARISHLARIDA GEN
POLIMORFIZMINING ROLI

Bobomuratov T.A., Mallayev Sh.Sh., Fayziev N.N.
Egamberdiev S.B., Muxtorov M.G.

Magqolada bolalarda zotiljam kechishining xususiyat-
lari, gemostaz tizimidagi o‘zgarishlar, turli yallig‘lanish
kasalliklarida genetik polimorfizmning xususiyatlarini
organish haqida ma’lumotlar keltirilgan. O‘pkalardagi
o'tkir yallig‘lanish jarayoni ularning metabolik funksi-
yasining buzilishiga olib kelib, o’'pka gemostaz tizimining
muvozanatini buzadi. Zotiljam bilan og‘rigan bolalarda
laboratoriya va instrumental tekshiruv natijalariga ko‘ra
gemostaz tizimida sezilarli o ‘zgarishlar aniqlangan.

Kalit so‘zlar: bolalar, zotiljam, gemostaz, genetik poli-
morfizm.
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